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Мета роботи. Розробка методів стандартизації модельної суміші, до складу якої входять L-триптофан та 
тіотриазолін у терапевтичному співвідношенні 4:1.
Матеріали і методи. У ході дослідження в лабораторних умовах виготовлено 6 серій модельної суміші 
L-триптофану та тіотриазоліну в співвідношенні 4:1 (вміст діючих речовин на одну таблетку 200 мг і 50 мг відповідно) 
та розроблено методику стандартизації їх одночасного визначення методом ВЕРХ.
Результати й обговорення. Проведено аналіз 6 серій модельної суміші (в кожній по 6 дослідів) за розробленою 
методикою ВЕРХ. У результаті дослідження визначили вміст L-триптофану, який становить від 197,2 до 204,9 мг, 
тіотриазоліну від 48,9 мг до 50,5 мг, що відповідає вимогам чинної нормативної документації.
Висновки. У ході роботи розроблено високочутливий, відтворюваний, надійний, високоточний метод одночасної 
стандартизації діючих речовин, який планується використовувати при постадійному контролі якості таблеток з 
L-триптофаном та тіотриазоліном.
Ключові слова: L-триптофан; тіотриазолін; комбіновані лікарські засоби; модельна суміш; високоефективна 
рідинна хроматографія.
Вступ. Стан психічного здоров’я тісно пов’язаний 
з розвитком деяких захворювань, зниженням якості 
життя, зростанням інвалідності, а, як наслідок, і до 
збільшення смертності населення [1]. Дані Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я показують, що че-
рез перенесений стрес виникає 45 % усіх патологій 
людського організму, інші фахівці вважають, що ця 
цифра вдвічі вища [2]. Розробка і впровадження у ви-
робництво нових вітчизняних препаратів для ліку-
вання ЦНС дозволить підвищити ефективність тера-
пії психічних розладів та захворювань центральної 
нервової системи і стане наступним кроком на шляху 
до вирішення проблеми імпортозаміщення.
На сьогодні особливим попитом при лікуванні, а 
також профілактиці вищезазначених патологій із 
боку ЦНС користуються анксіолітичні та стрес-
протекторні лікарські засоби. Серед даних препара-
тів на особливу увагу заслуговує структурний аналог 
нейротрансмітерів – L-триптофан. Дана незамінна 
амінокислота сприяє зняттю тривожності, синдрому 
хронічної втоми, підвищує настрій, усуває напругу і 
відчуття страху, покращує хороше засинання і нор-
малізує сон. Але даний лікарський засіб не має ноо-
тропної, стреспротективної та антиоксидантної дії 
при самостійному застосуванні, а також має ряд по-
бічних ефектів: сухість ротової порожнини, сонли-
вість, зниження апетиту [3]. 
У зв’язку з цим, особливий інтерес становить потенці-
ювання протекторних властивостей L-триптофану, а та-
кож нівелювання його побічних ефектів за рахунок ком-
бінування з речовинами, які проявляють антиоксидант-
ну дію і гальмують оксидативний стрес і тим самим від-
новлюють чутливість рецепторів нейрона, покращують 
енергозабезпечення головного мозку. До таких препара-
тів можна впевнено віднести антиоксидант, створений 
під керівництвом проф. І. А. Мазура – тіотриазолін [4].
Тому було поставлено завдання розробити комбі-
нований лікарський засіб L-триптофану та тіотриазо-
ліну, який буде мати високу анксіолітичну, а також 
антиоксидантну активності і додатково проявляти 
стрес-протекторну і ноотропну дії [5].
На попередньому етапі досліджень спільно з фар-
макологами було проведено підбір оптимального спів-
відношення діючих речовин. У ході роботи досліджу-
вали комбінації триптофану та тіотриазоліну – 1:1, 2:1, 
4:1, 5:1, 7:1 в умовах тесту «підвішування за хвіст». У 
результаті проведених досліджень встановлено, що 
найбільш активною є комбінація триптофану і тіотри-
азоліну в співвідношенні 4:1 [6]. Тому для розробки 
методики кількісного визначення модельної суміші 
взято саме це співвідношення діючих речовин.
Мета роботи – розробка методик стандартизації 
модельної суміші, до складу якої входять L-триптофан 
та тіотриазолін у терапевтичному співвідношенні 4:1.
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Матеріали і методи. У ході роботи ми використа-
ли субстанції L-триптофану (виробник – Sigma-
Aldrich, США, серія 00120797U) і тіотриазоліну (ви-
робник – Державне підприємство «Завод хімічних 
реактивів» Науково-технологічного комплексу «Ін-
ститут монокристалів» НАН України, серія 2341112). 
В якості робочих стандартних зразків використали 
стандартизовані робочі стандартні зразки 
L-триптофану фірми Sigma-Aldrich з вмістом 99,95 % 
і тіотриазоліну виробництва Державного підприєм-
ства «Завод хімічних реактивів» Науково-технологіч-
ного комплексу «Інститут монокристалів» НАН Украї-
ни з вмістом 100 %.
Для визначення діючих речовин у комбінованих го-
тових лікарських формах найчастіше використову-
ють метод ВЕРХ, який дозволяє одночасно ідентифі-
кувати і кількісно визначити діючі речовини в лікар-
ській формі. Виходячи з вище зазначеного, а також із 
фізико-хімічних властивостей діючих речовин, для 
виконання поставленої мети ми обрали метод ВЕРХ 
[7, 8, 9].
Першим етапом розробки методики було дослі-
дження хроматографічної поведінки компонентів мо-
дельної суміші L-триптофану та тіотриазоліну (1:1), в 
результаті підібрано елюент і колонка, за допомогою 
якої в певних умовах можливо провести одночасну 
ідентифікацію та кількісне визначення як 
L-триптофану, так і тіотриазоліну. Таким чином, для 
кількісного визначення діючих речовин у модельній 
суміші було запропоновано використовувати наступ-
ні умови:
– колонка Prontosil Eurobond C 18 розміром 
250×4,6 мл, з діаметром часток 5 мкм чи аналогічну, 
для якої виконуються вимоги тесту «Перевірка при-
датності хроматографічної системи»;
– елюент: 20 % метанолу – 80 % фосфатного бу-
феру, що містить 0,68 г/л дигідрофосфату калію та 
фосфатну кислоту (рН 3); 
– швидкість рухомої фази 1 мл/хв.;
– довжина хвилі детектування 220 нм;
– об’єм введеної проби 10 мкл;
– температура термостату колонки + 25○С.
Результати й обговорення. Для стандартизації 
діючих речовин у модельній суміші L-триптофану та 
тіотриазоліну (4:1) ми використовували метод ВЕРХ. 
У ході дослідження ми провели аналіз 6 серій мо-
дельної суміші виготовлених в лабораторних умовах. 
На кожній серії модельної суміші проводили 6 дослі-
дів [10, 11]. Дослідження проводили відповідно до 
розробленої методики ВЕРХ для ідентифікації та 
кількісного визначення діючих речовин у модельній 
суміші, яка наведена нижче.
Досліджуваний розчин. 250 мг (точна наважка) 
модельної суміші (4:1) розчиняють в 10 мл води в 
мірній колбі на 25,0 мл і доводять водою до мітки. 
5,0 мл отриманого розчину поміщають в мірну колбу 
на 50,0 мл і доводять водою до мітки.
У ході дослідження робочого розчину модельної 
суміші L-триптофану та тіотриазоліну (4:1), утриму-
ваний об’єм тіотриазоліну в цих умовах близько 
2,13 мл, L-триптофану близько 4,0 мл. Коефіцієнт 
розподілу піків дорівнює 8. Хроматографування про-
водили в умовах, що наведені вище. 
Приклад хроматограми робочого розчину модель-
ної суміші L-триптофану з тіотриазоліном (4:1) наве-
дено на рисунку 1.
Розчин порівняння (стандартний розчин). 
200 мг (точна наважка) СЗ L-триптофану та 50 мг 
(точна наважка) СЗ тіотриазоліну розчиняють в 10 мл 
води в мірній колбі на 25,0 мл і доводять водою до 
мітки. 5,0 мл отриманого розчину поміщають в мірну 
колбу на 50,0 мл і доводять водою до мітки.
Розчин застосовується відразу після приготування.
Приклад хроматограми стандартного розчину мо-
дельної суміші L-триптофану з тіотриазоліном (4:1) 
наведено на рисунку 2.
Рис. 1. Хроматограма робочого розчину модельної суміші L-триптофану та тіотриазоліну (4:1).
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Вміст L-триптофану та тіотриазоліну (Х) в модель-
ній суміші, у міліграмах, розраховували за формулою:
1 0 1 0
0 1 0 1
25 50 5
5 25 50 100 100
S m b P S m b PX
S m S m
⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
= =
⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ,
де S1 – середнє значення площі піків L-триптофану 
(тіотриазоліну), розрахований з хроматограми дослі-
джуваного розчину;
S0 – середнє значення площі піків L-триптофану 
(тіотриазоліну), розрахований з хроматограми розчи-
ну порівняння;
Рис. 2. Хроматограма робочого стандартного розчину модельної суміші L-триптофану та тіотриазоліну (4:1).
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m1 – маса наважки модельної суміші, у міліграмах;
m0 – маса наважки СЗ L-триптофану (тіотриазолі-
ну), у міліграмах;
P – вміст діючої речовини у СЗ L-триптофану (тіо-
триазоліну), у відсотках (вміст L-триптофану в СЗ 
99,95 %, тіотриазоліну – 100 %);
b – середня маса діючих речовини у перерахунку 
на одну таблетку (250 мг).
Результати проведених досліджень, кількісного 
вмісту діючих речовин модельної суміші (4:1) серії 1 
наведено в таблиці 1.
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За вище вказаною методикою ми проаналізували 
усі приготовані в лабораторних умовах серії модель-
ної суміші. В ході роботи визначили вміст L-триптофану, 
який знаходиться в межах від 197,2 до 204,9 мг, тіотри-
азоліну – від 48,9 мг до 50,5 мг. Згідно з вимогами Дер-
жавної фармакопеї України вміст L-триптофану в таб-
летках повинен бути не менше 190 мг і не більше 
210,0 мг, тіотриазоліну – не менше 47,5 мг і не більше 

















52,5 мг [12]. Як видно з вищенаведених даних, отри-
мані результати відповідають усім вимогам ДФУ.
Висновки. У ході роботи розроблено високочут-
ливий, відтворюваний, надійний, високоточний ме-
тод визначення L-триптофану та тіотриазоліну при 
спільній присутності, який планується використову-
вати при постадійному контролі якості таблеток 
L-триптофану з тіотриазоліном.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ L-ТРИПТОФАНА И ТИОТРИАЗОЛИНА В МОДЕЛЬНОЙ СМЕСИ
Л. И. Кучеренко1,2, И. А. Мазур1,2, C. А. Борсук2, Е. А. Портна1,2
НПО «Фарматрон»1
Запорожский государственный медицинский университет2
borsuksergejjj@gmail.com
Цель работы. Разработка методов стандартизации модельной смеси, в состав которой входят L-триптофан и 
тиотриазолин в терапевтическом соотношении 4:1.
Материалы и методы. В ходе исследования в лабораторных условиях изготовлено 6 серий модельной смеси 
L-триптофана и тиотриазолина в соотношении 4:1 (содержание действующих веществ на одну таблетку 200 мг и 
50 мг соответственно) и разработана методика стандартизации их одновременного определения методом ВЭЖХ.
Результаты и обсуждение. Проведен анализ 6 серий модельной смеси (в каждой по 6 опытов) по разработанной 
методике ВЭЖХ. В результате исследования определили содержание L-триптофана, который составляет от 197,2 до 
204,9 мг, тиотриазолина от 48,9 до 50,5 мг, что соответствует требованиям действующей нормативной документации.
Выводы. В ходе работы разработан высокочувствительный, воспроизводимый, надежный, высокоточный метод 
одновременной стандартизации действующих веществ, который планируется использовать при постадийном 
контроле качества таблеток с L-триптофаном и тиотриазолином.
Ключевые слова: L-триптофан; тиотриазолин; комбинированные лекарственные средства; модельная смесь; 
высокоэффективная жидкостная хроматография.
ON THE L-TRYPTOPHAN AND THIOTRIAZOLINE QUANTITATION IN MODEL MIXTURE
L. I. Kucherenko1,2, І. А. Мazur1,2, S. A. Borsuk2, E. A. Portna1,2
RPA «Farmatron»1
Zaporizhzhia State Medical University2
borsuksergejjj@gmail.com
The aim of the work. To develop standardization methods the model mixture, which consists of L-tryptophan and 
thiotriazoline in the therapeutic ratio 4:1.
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Materials and Methods. During the study, 6 series of the model mixture of L-tryptophan and thiotriazoline in a ratio of 
4:1 (the active ingredient content per tablet 200 mg and 50 mg respectively) were prepared in the laboratory and was 
developed the standardization method for their simultaneous determination by HPLC.
Results and Discussion. An analysis of 6 series of a model mixture (in each of 6 experiments) was carried out according to the 
developed HPLC method. As a result of the study, we have determined the content of L-tryptophan, which is from 197.2 mg to 
204.9 mg, thiotriazoline from 48.9 mg to 50.5 mg, that meets the requirements of the current normative documentation.
Results. In the course of work, we have developed a high-sensitivity, reproducible, reliable, high-precision method of 
simultaneous standardization of active substances, which is planned to be used for the stage-by-stage control of the quality 
of L-tryptophan and thiotriazoline tablets.
Key words: L-tryptophan; thiotriazoline; fixed combination; model mixture; high-performance liquid chromatography.
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